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La presente invention se rapporte a des n uveaux sulfar.ides 
d6rives de la benzylpyrimidine et caracte-ises en ce -u'il coinpor- 
tent deux restes sulf anilamido. 

On connalt di verses sulfapyrimidines utiles c.: ..tre les in- 
5 festations paraxitaires, comme, par exemple, la culfp.diazine, dans 
laquelle le cycle pyriaidinique n'est pas substitue autreir^ent cue 
par le reste sulf anilamido, la sulf am6razine cui porta un reste 
methyle, la sulfamidine et la sulfisamidine qui portent deu^: res- 
tes methyle^ le sulfalene qui porte un reste nethoxy, la sulfadi-.. 
lO m^thoxine et la sulfadOKine qui portent deux restes methoxy et 
la suif abromomethazine qui porte un atome de brome et deiix restes 
m6thyle* On a decrit aus d., dans le brevet franc ais n<> I514758 de 
J*R. GEIGY S.A. , des sulfapyrimidines portant un a trois . substi- 
* tuanita ^divers. 

15 II n'a jamais 6t 6 cite, a la connaissance de la Demanderis- 

se, de derivS de la benzylpyrimidine portant deux restes sulfani- 
' i lafflidp^ > ^ 

. * -^W4]Jp-2,4 l)en«7l-5 pyri^dines possedent des renarqua- 
bles proprietes antibactferiennes et antimalariennes qui ont ete 
20 ' decrites dans de nombreux brevets (brevets frangais n** 1050062, 

• 109639*, 124283^,, 1266*28, 12929.20, 1518635 et 153620* de WELCQIffi 
; brevet f rentals n« 1A^17 de HOmiANN LA ROCEE 

* & Cid). de pes cojapbsSs eet '^cjonau sous le nom de Trimethoprim 
et des proprietes anti infectieuises ont fait I'objet de nombreuses 

. 2^ : pubaioatipiiB (j. Cli^^^^ 1967} 2tt36; Proc. Int. Congr. 

Biochem., Moscou, 1961, 2» 223; J. Amer* Med* Ass. , 1968, 205 . 
. 476; J* Infect. Di:?., 1973, 1^, &-*33 et 8-478)5 une des princi- 
= pales baract6'Mstiqu^a de c* composS et dA ses analogues ed; son 

• pouvoir de potentialisation des sulfamides (brevet britannlque 
30 n<» 1347472 de WELCOME FOUNDATION Ltd; J. Amer. Ked. *ss., 1968, 

; . 20g, 476; ELin. Pharmakol. pbarmakother* , Zweite, Ueberarbeitete 

* filweiterte Auflage, Kuemmerle Bi^ Hunlch, 1975, p. 816). 

Deux analogues du trim^toprim sent connus sous les noms de 
: Diav6ridlne et Ormetpprim. 
.35 II a maintenant 6te trouve par la Denanderesse cue certains 

derives bis-eulf amides de ces ben2yl-5 pyrididines pre sent eient 
. souvent des proprietes toti-infectieuses superieures a celles des 
diamines correspondantes et a celles de leurs rielsnces avec les 
sulfamides connus* 
t4Q L' invention viae done les sulfanilamides definis p:?.r la 
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10 danc lacuelle H represente une a quatre substitutions f acultatives 
choisies ?: rrd les restes alcoyles legers, alco:cy legers et nltro 
et le? .v.toc.c haloGenes; Y represente un atom© d'hydrogene ou un 
roste acetyle. 



L* invention vise aussi un precede de f abrice.i;ion desdits sulfa- 
15 nilainidos suivant lequel on fait af:ir un iialosenure d'acetainido-4 
benzene-sulfonyle do formule II 




dans laquelle Z represente un atome de chlore ou de brome, sur une 
diainino-2,4 benzyl-5 pyrimidine de formule III 



25 

(III) 




50 dans laquelle R est comne il est dit poiir la formule I. Bans un 
deuxieme temps, on peut remplacer le rdste acetyle par un atome. 
d ' hydro^rene par 1 ' action d ' un agent d ' hydrolyse • 

La premiere phase du precede, qui conduit a des composes de 
formule I dans laquelle Y est un reste acetyle, est pref erablement 

55 conduite en presence d'un agent accepteur d'acide tel qu*une base 
azotee tertiaire ou un hydroxyde ou carbonate alcalin ou ebalino- 
te'rrexix. On opere, pref erablement dans un liquids inerte envers 
les reactifs en presence comme, par exemple, un hydrocarbure, vta 
hydrocarbure iialogene, un ether-oxyde, un heterocycle oxygene, une 

40 cotone, une base asot6e tertiaire, un sulfoxyde ou un Bf^M-dial- ' 
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c oylc arboxamlde • 

Pour I'hydrolyse, deuxieine phase de I'opero.ticn, on utilise 
un aclde mineral fort, en solution aqueuse ou elcoolioue, corxe, 
par exempleV 1' aclde chlorhydrique , l^acide bromhydrique , l'i\cide 
5 sulfxipique et I'acide phosphorique. On pent aussi rualiser I'hydro- 
lyse par una base alcalirxe forte, telle rue la roude ou la potasse, 
en neutralisant ensuite celle-ci par addition d'un acide. 

Quelques exemples de preparation sont cLonnes ci-apres dans 
1' unique but .d'iHustrer 1« invention et Sfms qu'il en resulte de 
10 lisiitation. 

Ibceinple 1 

Bis CN^acetylaulfanil»niir» o)^2.» (trimethoxy-3.4-.5 benzyl)-5 nyri- 
mi dine 

Dans 5 litres de chlorure de methylene anhydre, on introduit 

15 144,5 grammes (0,5 mole) de diamino-2,4 (trimethoxy-3,4,5 benzyl) 
-5 pyrimidine et 101 grammes (1 mole) de triethylamine; on adoute 
234 granmes (1 mole) de chlorxare d'acetamido-4 benzdne-sulfonyle 
et abandonne, en agitant la temperature ambiante, ousou'au len- 
demain. On porta alors au reflux qu'on maintlent pendant quatre 

20 heures puis on elimine le chlorure de methylene dans un evaporatenr 
rotatif en terminant sous pression reduite. On lave le residu 
plusieurs fois a I'eau froide pour eliminer le chlorhydrate de 
triSthylamine puis seche dans une 6tuve ventil6e» On peut recris- 
talliser dans l*6thanol aqueux. 

.25 Bxemple 2 

Blfl (fln^^>5lT»^^flTt»^r^n ^2>4 CtriTnethoxy-5>4>5 benzyl)--5 pyrimidine 

A 2 litres d'6thanol absolu, on ajoute 400 millilitres d'a- 
cide chlorhydrique concentre et 100 grammes de bis (N-acetylsulf a- 
nilamido)-2,4 (trimethoxy-3,4,5 ben2yl)-5 pyrimidine. On porte au 

30 reflux pendant 3 heures, refroidit et neutralise par addition 
d'ammoniaque. On distills environ 2 litres et laisse refroidir. 
On separe le composfe form6 par filtration; on lave a I'eau froide 
et seche dans une §tu^.e ventilee. On peut recristalli aer rinn g 
l'6thanol aqueux. 

35 En operant successivement comme dans 16s exenples 1 et 2 et 

en utilisant une autre diamino-2,^ benzylpyrimidine de for^ule III, 
on peut, notanment, obtenir les coriposes ."Siiivants : 
Bis (-sulfanilamide) -2, 4 benzyl-5 pyrimidine 
Bis (sulfanila!nido)-.2,4 (caloro-4 benzyl)-5 pyrimidine 

40 Bis (sulfanilamido)-2,4 (fluoro-4 benzyl)-5 pyrimidine 
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3ir (3i?lf-nilar:?ido)-2,4 (bromo-4 ben2yl)-5 pyrimidine 
Bis (::.uir:;nilp.ipido)-2,4 (nitro--4. be:azyl)«5 pyrididine 

C.vul^s.nilojT,ido)-2,* (nethyl-4 ben2yl)-5 FJTimidine 
Bis (3vlf?.nilanido)-2,4 (ethyl-4 ben2yl)«5 pyrSunidine 
5 Bis (Gulfanilanido)-2,4 (butyl-4 IjenzyD-Spyrimidine 
Bio 4sulfc.nilamido)-2,4 (rrnthoxy-4 benzyl)-5 pyrimidine 
Bis (sulfanilamido)-2,4 (etlioxy-4 ben2yl)-5 pyrimidine 
liis (sulfenilaEiido)-2,4 (isopropoxy-4 beii2yl)-5 pyrimidine 
Bis (suifanilREiido)-2,4 (propoxy-^- benzyl)-5 pyrimidine 
10 Bis (sulfanilamido)-2,4(butoxy-4 benzyl)-5 pyrimidine 

Bis (sulfanilainido).-2,4 (diinethoxy-5,4 benzyl)-5 pyrimidine 

Bis (sulfaniIainido)-2,4 (dimethoxy-3»4 bromo-5 benzyD-S pyrifii- 

dine 

Bis (sulf anilamido)-2'i4 (dimethoxy-4,5 methyl-2 beiMjyl)-.? pyrimi- 
15 dine 

ftLs (sulff^nilainido)-2,4 (trimethoxy-5>-*t6 ben2yl)-5 pyrimidine 
Bis (sulfanilan!ido)-2,4 (triinethoxy-2,4,5 ben2yl)-5 pyrimidAne 
Bis (sulf(?nilainido)-2,4 (trimethO!ry-2,3f4 benzyl)-5 pyrimidine 
Bis (sulfanilainido)-2,4 (tetramethoxy-2,5»4,6 benzyl)-5 pyrimidine 
20 Bis (3ulfanilanido)-2,4 (t6train6th03C3r-2»3^4,5 benzyl)-? py??imidinft 
Bis (sulfanilaBido)-2,4 (diniethyl-2,5 pethpxy-* benzyl)-5. pyrimi- 
dirie 

Bis (sulfanilainido)-2,4 (dim6tlioxy-4,5 6tliyl^2 ben2yl)-5 pyrimidiae 
Bis (sulfanilamido)-.2,4 (dimethoxy-4,5 bromo-2 benzyl)-? pyrimidine 
25 Bis (sulfanilamide) -2, 4 (cliloro-5 diinethyl-4,6 iiiethoxy-2 benzyl)-? 
pyrimidine 

Bis (sulfanilamido)-2,4 (trichloro-2,4,5 benzyl)-5 pyrimidine 
Bis (sulfanilamido)-2,4 Ctriinethyl-2,4,5.henzyl)-5 pyrimidine 
Bis (sulfanilamido)-2,4 (chloro-?' metIioxy-2 benzyl)-? pyrimidine 
30 Bis (sulfanilai:iido)-2,4 (ethoxy-3 methoxy-4 benzyl)-? pyrinidine 
Bis (sulfanilar2ido)-2,4 (ethoxy-3 metho:cy-4 bromo-? ben2yl)^? 
pyrimidine 

Bis (oulfanilainido)-2,4 (dimethoxy-3f 5 ethoxy-4 benzyl)-? pyrimi- 
dine 

3? Bis (suliGnilamido)-2,4 (dimethoxy-?,? propoxy-4 benzyl)-? pyrimi- 
dine 

Bis (GulfanilarJ.do)-2,4 (dimethoxy-3,? ^utoxy-4 benzyl)-? pyrimi- 
dine 

Bis (sulffr.nilairi.do)-2,4 (ethoxy-4 methoxy-3 benzyl)-? pyrimidine 
40 Bis (sulfanilamido)-2,4 (sec*buto::y-4 methoxy-3 benzyl)-? 
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pyrimldine 

Bis (sulfanilaniido)-2,4. (bromo-6 butoxy-4 methoxy-J benzyl)-5 
PSrimidlne 
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1. Produits i:idu3tri3ls cor.3tituss par les composes definic: par la 
f ormule I 



5 (I) . 



H. 




H 



10 :it 

dans laquelle R represente une a quatre substitutions facultatives 
choisies parmi les restes alcoyles legers, alco:ry legers et nitro 
et les atomes halogenes; Y represente un atome d'bydrogene ou un 
15 reste acetyle. 

Produit industriel conforme a la revendication 1 constitue par 
la. Bis (Mr-acetylsulfanilamido)-2,4 (trimethoxy-3,4,5 benzyl)-5 
pyrimidine. 

^* Produits industriels confornes a la revendication 1 ccnstitues 
20 par les composes suivants : 



Bis 

iBis 
Bis 
Bis 

25 Bis 
Bis 
Bis 
iBis 
Bis 

30 Bis 
Bis 
Bis 
Bis 
Bis 

55 Bis 
dine 
Bis 
dine 
Bis 

40 Bis 



sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 

sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamide 
sulfanilamide 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 
sulfanilamido 

sulfanilamido 

sulfanilamido 
sulfrnilamido 



-2,4 benzyl-5 pyrimidine 

-2,4 (chloro-4 benzyl) -5 pyrimidine 

-2,4 (fluoro-4 ben2yl)-5 pyrimidine 

-2,4 (bromo-^ benzyl )~5 pyrimidine 

-2,4 (nitro-4 benzyl)-5 pyrimidine 

-2,4 (methyl-4 ben2yl)-5 pyrimidine 

-2,4 (ethyl-4 benzyl^-5 pyrimidine 

-2,4 (butyl-4 benzyl)-5 pyrimidine 

-^(mBthoxy-4 benzyl )-5 pyrimidine 

-2,4 (etiioxy-4 benzyl)-5 pyrimidine 

-2,4 (isopropo:y-4 benzyl)-5 pyrimidine 

-2,4 (propoxy-4 benzyl)-5 p;^T?imidine 

-2,4 (butoxy-4 ben2yl)-5 pyrimidine 

-2,4 (dimethoxy-5,4 benzyl)©5 pyrimidine 

-2,4 (di::iethoxy-3,4 bromo-5 benzyl)-5 pyrimi- 

-2,4 (dimethoxy-3,4 methyl-2 benzyl)-5 pyrimi- 

-2,4 (tririi6thcxy-3,4,6 ben2yl)-5 pyrimidine 
-2,4 (trir ethoxy-2,4,5 benzyl)-5 pyriAfcdlne 
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Bis (sulfanila!nido)-2,4 (trimethoxy-2,5,* benzyl)-5 pjrimidine 
Bis (Bulfanilainido)-2,4 (tetraip.ethoxy-2,3,4,6 benzyl)-? pyriaidine 
Bis (sulfaiiilainido)-2,4 (tetrain6thoxy-2,5,4»5 benzyl )-5 pyrinidine 
Bis (sulfaiiilainido)-2,4 (di.T.ethyl-2,5 nethoxy-4 benzyl)-5 uyrind.- 
5 dine 

Bis (sulfaiiilainido)-2,4 (diineth03ty-4,5 ethyl-2 benzyl)-5 pyrimi- 

dine 

Bis (sulfanilaiiJido)-2,4 (dimethoxy-4,5 bromo-2 benzyl)-5 pyrimi- 
dine 

10 Bis ■(BUlfanilamido)-2,4 (ohloro-J diaethyl-4,6 nethoxy-2 benzyl)-5 
pyrimidine ' 

Bis (sulf anilamido)-2,4 (trichlor6-2,4,5 benzyl)-5 pyrinidine 
Bi s (sulf anilainido)-2,4 (triinethyl-2,4,5 benzyl)-? pyrimidine 
• Bis (sulf axiliaHido)-2,4 (chloro-5 m6tho3iy-2 benzyl)-? pyrimidine 
15 Bis. (BUlfanilaHi±do)-2,4 (6tlKwy^3 m6thoxy-4 benzyl)-? pyriiiiddne 
Bis (sulfaniliamido)-2,4 (Sth<Mcy-3 'm6tho3cy-4 bfomo-? benzyl)-? 
pyrind.dln» ■■■■.r .- • . 

Bis X9Ulfai>ilsflaldo)-2,4 (diD6tho3y-.3:,5 6 thoxy^^. benzyl )«? pyrimi- 
dine 

20 Bis (j9ulf8«llainid©)-2,4 (dim6tboxy-3,5 propoacy-4 benzyl)-? pyri- 

iiioine - 
•• . •' 

Bis . (sulf anilainido)-2,4 (diinethoxy-3,5 l)utoxy-4 benzyl)-5 pyri- 
• midihe . . • 

Bis (sulf aniiainidp)-2,4 (6thoxy-4 methoxy«3 benzyl)-5. pyrimidine 
25 Bis . (sulf arLllamido)-2,4 (sec.butOxy-4 methoxy-J ben2yl)-5 pyri- 
midine 

Bis ("sulf anilamido)-2,4 (bromo-S butoxy-4 methoxy-5 benzyl)-5 
'• pyrimidine 

5« Pro*6de de fabrication des composes conformes a la revendica- 
30 tion 1 consistent a faire agir un halogenure d*aceta2nido-4 
benadne-sulfonyle de formule II 



(II) OHj CO HH— ^ ^ —^2 2 

35 

dans laquelle 2 represents un atome de chlcre ou de brome, sur 
une diamino-2,4 benzyl-J pyrimidine de formule III 
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dans laquelle R est comce il est dit pour l^i formule !• Dans un 
deuxieme teaps, on peut remplacer le reste acetj-le psT un atome 
10 d'hydrogene par 1' action d'un agent d'hj'drolyse, 

6. Procede conforme k le, revendic!?.tion 5 caracterisi en ce cu'il 
est aaoute un accepteur d'acide di?.ns le milieu reactionnel aii cours 
de la premiere phase. 

?• Procede conforme a la revendication 6 caracterise en ce que 
15 1' accepteur d'acide est choisi parmi les bases azotees tertiaires 
et les hydro::ydes et carbonates alcalins et alcalinoterreux* 
8. Procede conforne a la revendication 7 caracterise en ce que 
. 4.' accepteur d'acide est la triethylamine. 
S. Procede conforme a la revendication 5 caracterise en ce que 
20 1' agent d'hydrolyse est un acide mineral fort, celui-ci etant en- 
suite neutralist. 

10. Procede conforme a la revendication 5 caract6ris§ en ce que 
1' agent d'hydrolyse est une base alcaline forte, celle-ci 6tant 
ensuiye neutralisee» 



25 
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